Keratinocyte Differentiation in Hyperproliferative Epidermis: Topical Application of PPARα Activators Restores Tissue Homeostasis  by Kömüves, László G. et al.
	
   
 
	 	   	  

 	 
 
     	   	  

  	 !
"# $ " %  % & $ '$ ( !%% (% $ %   " 
% (% "# $ ) *$$ % ' ( !%% '$ &	(	*	
 	
   	
  
	     	
      
   
	  	!"  
#$%&'%(& 	 
&  
   
	& 	  "
  " ")
*"	 +  "
  
 	 !		

*		 +  
 
 		, "
  	 "  #
) 	 -) ) 	 	 #
) 	    	
   " 	   
#
  "  "	  		  

 .) 	 & #
) 	 	 )#-) 	 
	   " 
&    #
   
   
	 -  	& !))#!)#
)&  	  
 "
   
",
 	
 .) 	 #
   	 )  
/   	  
 .
& 	
  	!" 
	   
  
	  	   	 
 ) -  
 
    	 #
, 	    
& 		)  	 )

 
 !  	  
 	 )  	
 



  ! "

#$% &'''
 
 $ +% $$   
,  -!% .//01 %+   .//23	
 % ,   4% %  
$ % %  %# -$
  .//53  $  , %
6% %# - 6 3   $ +%
$$	 7 ,  		 % $ 
%# -%   "  % %3 
+% $$ -%   .//81 ! 
) .//81 
   .//81    .//23	
! % % 9# 
 6  %%% %#   # #
$% +% #$  $$ -:+
  .//51 (   .//51 !   .//23	
9#$% %# -* 3  
4 $  %  %# #$  $
 ,  6 -:   .//01 (%;
  .//83 7  * $ *  *  
*   9#  % +% -    .//<3	
 *   *   9# 4  $ 
  # -=   .//81 =  
.//<3	 (   4     $
*  -(%;   .//83  $$ 
4 #$  %  +% -  
.//23	   ,  *  % %% 
% # ,   $  + 9#
-   .//21 
   .//<3	  , %
  *  % -%>4  .?8?@3
 +% $$   9#  %
 + $, #% ##% -
   A0003	
7#%  $  % , *  % -%>4
 .?8?@3    %  # %+ 
% 9# $ % # $  ## #B
  -% #>> %3	
! #% ## *  %  %
## % % #$  %% % $
4 $% $, % 4 4	 * 
%   %  # #  * 
+%+ % , -   .//53 %  * 
  $$% -
   A0003	 ! 
# $ * CBC % #  % 9#
 $ % #>>  %   $%
#+ % $ # $$ -
  
%# % D%4 ? .///1   A5 A0001 %%#
$ #4% E .@ A000	
 # F G "	 
  	 ! 4 (%
-...!3 "# $ ) *$$ % ' ?.50 '
( ( !%% '* /?.A.	 G +$H	%$	
*44G !*"  $ % >%%1 'I* #$
 % % 1 *  #9#$% %#
1  6  % 6% %#1 7&I 77 &7
%+ 4	
00AAA0A6B00BJ.5	00 K '#  A000 4 7 (% $ : " :%	
('$
A0003	 7 4   *  %   $
 #,   +% $$  
#	
7  $   ,   , * 
%  +% $$  #%
# %% 4 4 % $$ 
##$	  ,   #% ##% $
*  % %>4  .?8?@    
 $  9#  ,   $ 
# # 4  4%  %%  $
##$ +	 7    *  %
#       4  %
#$ +% $$  ##  
#	
*7 :*( *I" 7D"(
         %
-(  '*  '    *3   	
 $ % >%% -!*"3 % , #% 4 $ 
%%  $ % $  -" = *3 $ ,
$ A  @ -   .//@3	 (4% # ##$ ,
% 4 # 4 4 , %  -"  
.//83	 * ,  ,%   , %  
# ,  % <C.0 # %A #  - 
$  > $$ #3   ,  %% ,
 -%  *3 $ 2  -"   .//83	 7  
$$% $ *  %   ##$ + !*" 
% % ,     $  L+ , ?0 #
%A $ . %>4 -( (	  D3  , 0	5 .?8?@
-(3   ## %G -2G@ 3	 * ,
 ,%   $ @ 	 '  ,  , % 	
7 # , %% $   	
 4 
%  %4  -
   .//<3	
 	
 *$>#> 44 4 #%>% $
 % #>>  % , $ =4'
- % '*31 $>#> 4  44 : ,
#% $ )% -= '*3	 7 %%
 , % 4 *='#9 -)%3  4
4 -)%3  %4  -
   .//<3	 D $
 > 4  %4 ,  4    
 ,  #%>% $  %	
	  ) 	 7 4 #$ %
%   % 4 , $ '7 4
-= '*3	 7 4 $  4 , % 4 *
*9 -% 4  D 3 $, 4 (9  %
%	 (% ,  , % -"> :3 7'( 
% %$% %%#	
!  
", "94  I* #4  %
% -@ %  A00 43 -   .//03 
#> -%  @00 43 -M#   ./</3  I* ,
 $  %"I* F% - $ $ (	 M# I:3 
 ## 4 = -:# :I3	  	

4 , #$  %4  -
   .//<3	
4 $ ":4 #4     I* ,
% 4 ":+ ## -=3 
54?%@ ##B 4 4	
4 , ":4  % #4  $
 #4 $  4  %4 , 4
    	
	   "
 # 0 	 #")
*0/1+ 
 "#$> % ,  > , 0	5N
 4 $ @0	 7&I  , %  
  	
 %  % + $ = $,
 % $  $%	 !,  7&I % 
% , % , (9 D -% 4
 D 3 % 	 7 %# $ !:7'4 &7 ,
 ,  % -"> :3 7'( % %$%
%%#	
2		
  )) # %+ ,  
9    %   A0 4;%  
% % -> >% .003	 # %+ ,
>   % 4,  4    #% $%
$  ## % +% 		  4 4, 
    %	 # , + , 
O *9# %%#  
+ - % IM3  .00 #
>	   -? 5 %3 ,  ,  L4 %
 4  # @	0 -*4 (  ), '*3
  % @ #$ -*## '# '*3	
.) $ 	  	 	!" #
   )
 #
##$ , #% 4 !*"  
4 # 4 #   
%	 7  ,  ,%   ,
%  , %>4 $ @ 	 7 
   >% %  #
%+ -	 "  $ F 3	 
9   	  G .0	
('3 
D & )(   7 ED& I* D! :I)(7:*7:) " *7DDM
4	 "  #    (	 (% $$% ,
 4  (P    9% -%$   *3	
 (&7(
	    	 	
 	     
#
  7   $$% $ * 
%  ##$ + , # , ,
%%   $ # ##$ -
  .//@1 "   .//83	 :  4%  $ #
##$ -"   .//83 # 4 4
,%   $ 2     <0N %  # %+
%# ,  %  -.) $ "  3	
( ,  % , +#    $ %
$  $ A -   .//@3  # %+ 4
-.) $ "  3	 7 #  4 $   
# 9 %  #+ -.) $3	
!, #%  , %>4 -.) $3  
.?8?@ - ,3 ,   4 %  #
%+  4  $ # ##$	 I
%% % ,  4 %  $  
, $,  	    4%
  %# % , 4 -"  3  #
  !*" %   %+   
% #  88N %  # %+ -"  3	
# %+   %     $
%>4      $$ $ %
  ##$ + -"  3  
%>4 9  $$% %	
	  	 	 	  

   9  , 
%  # ## %  $ % %
#$	 $ % , > ,  4
#%>% $ #$ % %  -'I*3	 : 
%  % + 'I*# % , %>  
4  -.) 3(3	 : %  9# $ #$
+% ,   4 4%  %
##$ # *"    .) 3) *3	 : 4
##$  #% %>4  %
 4 $ 'I*# % -"    .) 3+ ,3	
 'I*# % , $    4
 $, #% %>4  -.) 3+ ,3	 (
 ,  $, #% .?8?@  -.) 3"
-3	 7 4 %  #% ## * 
% , % #$  ##$
#     % #$ #  
%   4 % 	
	  	  		 #
	
   
  7 
4 $ #$ %   ##$
# 4      +%
$$ % 4 4	 7$ , 9
  9# $  %%% $ 
+% $$ -!% .//01 %+   .//23	
:% >  %  I*  #  %
  ##  $ #    %	 7
9#  4 # , ,  
##$ #	  %  ,
   ##  -.) ((& -3 #>>
-.) ()& .3  % -.) (+& !3  ,+  
##$ # #%  !*" %	 !,
#% %>4  %  % ,
  +% -.) ("&  3     $
  ,  4	   4 $
#>> -.) (*& 3  % -.) (,& /3
%     $, %>4  
   ,    4  % 
% #	
I9 ,   	
 4    % 
#>  %  9#	  4 #>
.) 3 	  	 *  %
  % #$  ##$
 +	 $ % , %  
 %  % -3  
##$ + #% 4 !*" 
-  3  4 # 4 # - 
3    %	 7  , 
 ,%   , % - 3 %>4 -
3  .?8?@ - 3 $ @ 	 $
% , > 4 %% 
% $  %#$#%>% +
'I*	 7 % , % ,
(9   % % - %3	 $
 %  > 4 , %  
 $     	  	G
50	
"   	 	    	
*	!"+ 	  	 

 
* 7 # %+ -3
I & - Q 53 .? A
!*" & - Q @3 50 5
)% - Q ?3 5@ ? .00N
'>4 - Q 83 AA 5 ??N
&  - Q 83 50 A
 # 4
# & - Q @3 @. @
)% - Q ?3 @@ A .00N
'>4 - Q ?3 4.8 8 5AN
&  - Q ?3 @0 5
"  #    (	 7   $  # 
 4, 8  .5 $ % #	
(>% $$ -#R 0	00.3  %# ,  % %	
)D	 ..5 ID	 @ (7= A000 *
 *'7:)*7D (  (7D  7:((& DD(7*(:( ('(
  I* -.) %(& *3  %  I* -.) %)& ,3 ,
#   ##  $    
##$ #   , ,+ #%
$ % %# ,  #	 !, #%
%>4    #9 9# $   ,
4 -.) %+ "& - .3	 7    
% ,  %  #% $ #>  I*
-.) %( 	 %+  %* 	 %-3  % 9# $
 	 7  ,  #% %>4 
  4 $ % #>> 
% #  % #>  % 
9#  4  $ # ##$	
	  	 	   
#
  *## #  ;   
 $ ;  4 %     ,  
 # -+  +,+ .//@3	   
7&I  ,% % "I* $  + $
##  $ ##% %   ##$ +
  	 :  # $    %
##% % , %% % -.) 5(3	 +,
##% % , $    
% $%   ##$ # $ !*"
% -.) 5)3  $, # 4 4 -.) 5*3	
7 4 $ 7&I# % % $, #%
%>4 -.) 5+& ,3  .?8?@ -.) 5"& -3 
,	  ##% %   %%  
  % $% 4 ,
%   # #  -.) 5+& "3  
 	 7 4 %   % 
## $, #% %>4  $ % 
%% ##$ +	
":('&((:DI
(   ,   # $ +%
$$  4  ##$ # 
 +	 : #  ##$ +  %
#$  % ,   $ # $$
   -=   .//A3	 7  I*  #
 $   -%  + .5 >  %3
,%   9#   $$ 
+%  % -4   .//.1 =  
.//A3	    9# # $  .
-I   .//@3  % -:M 
:+ .//53   4   4 %>
# $ -:M  :+ .//53	
!  % % 9#   
% ,% 94 # ##  9# $
>  % % -*   .//83	 * , 
"    	 	    	
*	!"+ 	 	   


* 7 'I*# % # 
I & - Q 53 <0 .A
!*" )% - Q ?3 .8? .. .00N
'>4 - Q 83 22 .5 ?2N
 # 4
# )% - Q ?3 .50 A. .00N
'>4 - Q ?3 /< .8 85N
"  #   4 $ 'I*# %  ( # 	
7   $  #   4, .0  .8 $ %
#	
(>% $$ -#R 0	00.3  %#  % %	
I >% $$% -# S 0	0.3  %#    %	
.) ( 	  	 	!" #
   	,  	& !#
))#!))&  	  

  # ##
$ , #% 4 !*"  -3  4
# 4 # -3   
%	 7  ,   ,%  
, % - 3  , %>4 -
3 $ @ 	  % -   3 #>
> -   3  % - 
 3 , %  #%>% 4	 !
 $  %  	 
 !		  G A0	
('% 
D & )(   7 ED& I* D! :I)(7:*7:) " *7DDM
%4     ,   $ #%
# ##$ 		 % 4 !*"  4 #
4 4  $ $ 4 # +
% $$ -% % #$ %
 I*  $ #>  %3  %%	 * 
$  + $  ##$ + 
%  #     4 $  
#% %  ##$ + 	 :
 4 % ,      
#$% % #    	 :  
,  %   ,     +  #
# ##$ 4 $$ %	 :  #
 4  , $$ #%   4
#   ## , 4  +  4 ##%4  
	
7  9#   $ *   + 4  ,
   # ##$ % 4
%% 4 #% ##% $ %>4  M.?8?@
*  % -:   .//01 (%;  
.//83	 7#%  , *  %  
% % #$  ##$ # 4
% $ $   $$ +
%  %%  , 4   9# $
% >  %   4  %
%% $ ##	 *## , %    $ 
# 4 #%  , *  %	 
 # $ #$ %     $,
#% *  %  'I*# % ,
 9% %  4 +%	 7 #
% %  'I*   #44  
  $$ $  #	 '% -% 4 
'I* 43  #   % % #$
-
   .//83	 '>4   % 
9# $  F $  +% $$
 -% #>  %3	 : ,
 %>4% % ,  #%   I*
   # 	 7 4 % 
%  $   $  -% %
>  %3  #%>%  , * 
%	 7 >     % % 4
.) % 	  	 	!" #
   -  !)) 
	 ) 	 "
   
",#
 # ##$ , #%
4 !*"  -3  4 # 4 
# -3	 7  ,  
,%   , % -   3  , %
>4 -   3 $ @ 	 > - 
 3  %  I* -   3 , 
% , 94 4#4	 
G A0	
)D	 ..5 ID	 @ (7= A000 *
 *'7:)*7D (  (7D  7:((& DD(7*(:( ('5
*  %  #44    #%>% 4%
$$% 4   4   > * #
	 7 %>4% %   9#
%# ,  % ##    + %
 # %+   %F% $ % %
	
! % #% # $ %   $
*  -(%;   .//83	 D % $ #
  %   $ %   !*" %   
% $  $ *  4   ##$
	 7   +  4  % , 4% 
 $ * >% %    
##$ ## -
   A0003	 *
 >%% $ $ % %  9#  $$% $ * 
%    # $   ,% 
# , % 4 # 4 4	
:    -
   A0003 , $  #%
%>4  % % #$  %
##   #	  *   4
% #$   % +% -  
.//<3  4 %% % -   .//<3	 7$ 
 $ %   *     %% $$%
-   .//81 )   .///3  % ##
-'   .//<3	 : 9#%  -% 
#3 *  %   	 :
%    #  , * 
%   #% %%   %F% $
% % #$  ## ## -=  
.//?1    .//<3	 7 ## $$% $ * 
  #% 	
	 #%    9% $
#%>% * #  ,%  %
#$  ##   % B $$#%>%
	
7 #   % ,   ,%
   4    4% 4,
% #$ % $$  # % 	
$ %  $$ %  ##%
%  #  # #   #	 : 
 # #$ %  %>   4 
, ## %%   4 $   
  % -+  +,+ .//@1 (
.//53	 :  # $ +  -' .//<3 %  %
4 #  -+ # 3 
## - , % %3   %
% L % -#  % #3
    4   #
##$	 7  #  ,  * 
%  4  %% # ##$
  *  % % 4  $$% 
#%     $ + %  + 	
"  #   $
	% &'( ) ! %! %!*++  ! '	
 	 )!# )	 	
%%! , ' +	  -./01 2 3.13. 2 -./01
 45 03.667  , 8 2	 9
+
 ! I'(
*  M ' !% G % 9#    % 94
4   #$  # $$	 
 ! .@@G.@82C.@<A .//8
= *'  4  * " 'G (## $  % ##  ! 4 
9% #%%  #9 #$ $#	  
! .A5G./2CA0@ .//?
= !  7 " G "  $ # $$ 
#	  	 :! /<G/0AC/.0 .//A
= D  G "$$ 9# $ #9 #$ %
%#      4% #	 !!!+,
.@/GA2?<CA25? .//<
= D ! ! (% '  G "$$ 9# $ #9
#$% %# *  7 4 $ *  
     	 !!!+, .@2G@5?C@88 .//8
'  G # $  +G  #%#	 :G '#   =
E = "* =% ( -3	 ;!!# !9 :!!+,	 G
=%+, (%% .//<G.5/CA0@
'   ( *%%   G *% $ #9 #$
% %#    % ## $  %
%#	  !  : A2@GA552@CA55<0 .//<
"   '  (  G 7 # ## % ,
# 4 # 4 %   # ## % 4
4  % , 	  :! 2	 A<<GA@0CA@< .//8
%+   ' E!  4 I*G 7 # +%    $ 
 $    $%	 4 ,	! 2 22G@/2C?A? .//2
%   % E 
   G $$% $  % %
  # $$  ! #%>% >%  
# $  $$	   :! .@5G8<2C8/5 .//8
   ' 
+ 
  G  $ #9#$
% %#  % % %# 4 ,  %
## $  4 %% %  !   =I6 %	 4! ' 
 /5G<<08C<<.. .//<
! 6  O "   G (#4 9# $    6 
  %  # #  $  %#
 4 +% #$ 4  * % 	 	 
..G5/C2. .//2
! E ) EEG % % $  %  +	  
.0G.00AC.0.@ .//8
!% G # $$	 7 4 	   ! ...GA<02CA<.?
.//0
 !E  E '  'G % $ % $  9%
#9 #$G  $  #9 #$% %#
	  '  	 /0G.20AC.20/ .//<
+ *  +,+   G '  4 ##  # 4	  	
:! .0.G.02C..A .//@
 
 E M ' "  G *% $  %  %#
.) 5 	  	 *  %
  ##	 *## , % 
 %  % -3   ##
$ + #% 4 !*"  -  3
 4 # 4 # -  3 
  %	 7  , 
,%   , % - 3 %>4 - 3
 .?8?@ - 3 $ @ 	 *##% %
, % 4  7&I   
!:7' 4 ,  4 %$% 
%%#	 7 % , % ,
(9 D  % % - %3	 *##
% %  > 4 , %	
 	G 50	
('' 
D & )(   7 ED& I* D! :I)(7:*7:) " *7DDM
*   !6 %%  # $  $ #
#4 4	   	 .00G205C2.A .//2
 
 E M  ((  G 
% $$   4
% $  %  %# * 	  	 :! ..0G@8<C
@25 .//<
:+ ( =%+4% E  = "(  G 7 9# $  
 % % %#    # $ % %
   $ 4 $%	 	  /G@.2C@A/ .//5
:M * :+ G "$$%  % 4 ,
%> % #    #% #	  	 :!
.0?G@/.C@/5 .//5
: :  (G *% $  4 $    %#
#$ 4 #9 #$	 '
 @?2G8?5C850 .//0

 (  6M ) EEG %  % % $  
 "  +  	 :! ,:% 4! .G.5CA. .//8

   "  E  E 
% G , #   %
%%	  A2?G.85AC.85/ .//8

  , 
 E M  G   % $ % 
%#  # $$  $  + #	 
	 :! ...G?A/C?@@ .//<

   
 $4 *  G ( $ *  #
# +% $$  !  	 :! ..5G@5@C@80
A000
 ((  7 " E  G 7 # $  # $ $ 
#9#$% %#   %   4
$  ##% $$% $ #9 #$	 !  ! .5G@0.AC
@0AA .//5
    ! 
 G ! %  F $ # 4
$%	   	 /AG2/.C2/< .//@
$ "E 7 ' =   G 7 % %# #$ 
% %	  <@G<@5C<@/ .//5
 7  "   E*  * = "G :>% $ 
; +% % # # %	  8.G..0@C...A .//0
I 
 M 
 +, M  G % $  .
 I*    #% # 4 %  	

4	   :! .A<GA@CA< .//@
 7       G *% $   #9 #$
% %# 4    #%   	 ! :
4 :! 5AG85/C882 .//8
   ( : 4   G "$$ 9# $ #9
#$% %# 4#   $$ $ 
+%	  	 :! ...G...8C..A. .//<
(  ( ( 7,+ 7  G :4 $ + # 4 
9# $   % % %#	 '
 @2?G.5/C.8A
.//5
(%; 
 ( = *,9 EG   $  #9 #$%
%#    $$% $ >4  $ %   9#	 
% 2	 @2G/02C/A5 .//8
(  + IG :%   #  %#  
4 $  # %> % #	  !  : A2AGA0A.CA0@0
.//2
)   EG 9 #$ % %#G  %% + 
$ %  9#  %%	  '
 .A/G525(C5<0( .///
4 (  
 :%+,  7+ G *4 4 $
# #   #% #	  :! .<G.?@C.5. .//.
M# ( 
+ * (   # " G 9# $  #
$$ +    4 % 9% %%
%%  !	   ! .0/G.A02C.A.2 ./</
)D	 ..5 ID	 @ (7= A000 *
 *'7:)*7D (  (7D  7:((& DD(7*(:( ('6
